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A Study on Passage of Inhalation Anesthetics from Blood 
into Cerebrospinal Fluid with Gas Chromatography 
by 
YosHIAKI OKUDA 
From the Department of .-¥n"'the'lolr判 .K、otリ Lllll¥'E'ト1tY.School of Medicine. 
(Director : Prof. Dr. ¥KIRA INAMOTO) 
The purpose of this study is to evaluate the importance of water-solubility and blood-
solubility in the distribution of six inhalation anesthetics, nitrous oxide, cyclopropane, 
halothane, chloroform, diethyl ether, and methoxyflurane, hetween hlood and cerehrospinal 
fluid (CSF). The concentration of inhalation anesthetics in hlood and cerebrospinal fluid 
was determined hy gas chromatography. Experiments were carried out with adult five 
dogs of either sex. At a constant level of inspired concentration, CSF /blood concentration 
ratios of these agents were comparable to the ratios water-solubility blood-soluhility 
(water/hlood ratios) at the steady state. On our measurement, the water-solubility (water/ 
gas ratio at :i7仁） and the hlood-solubility (hlood/gas ratio at 37°C) were nitrous oxide, 
0. 124, 0. 443, cyclopropane, 0. 205, 0. 408, halothane, 0. 82, 2. 00, chloroform, 3. 70, 
H. 35, diethyl ether, 14. 2, 11. 8, and methoxyflurane, 4. 43, 11. 9, so that, the water/ 
blood ratios at :17°C were nitrous oxide 0. %7, cyclopropane 0. 502, halothane 0. 410, 
chloroform 0. 4 1:1. diethyl ether 1. 203, and methoxvflurane 0. 372. The CSF /blood 
ratios at the steady state were nitrous oxide 0. 960, cyclopropane 0. 435, halothane 
0. 109, chloroform 0. 430, diethyl ether 1. 130, and methoxyflurane 0. 311. Therefore, 
it was thought that inhalation anesthetics were distributed betwee blood and extracellular 
fluid in the central nervous system accordinεto water /blood ratios of each agents. 
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ができる. :;i: f,・(j:，以上の考えにもとづき， nitrous































は， i〕nitnn1ト、 os1de:10°0とι、dopropane 10%. i I 
diethyl ether 1～2%とhalothane0. 5°0と meth"".




後， 2, 5, 10, 20, 30, 15分とした.i), ii）の組では
吸入時聞は120分間又は180分間とし，誠料の採取は吸


















300mmHg, diethyl etherは 20～30mmHg,halothaneは5
































て， MolecularSieve-5A. 60～80 mesh lζdiethylene 



























(flame ionization detector, FID lカ＞1＇（列 IC並んだ単純な
ものであるが，sensing側は samplechamber, precut 
system, analytical column 1, :Z，及び2側の cock一一一
















































の 1/¥.1は pr配 utcolumn lζTCDを直結して点本以
の peakを附いたものであん． Precut columnの充填






DC 550 25% on shimalite fifl～80meshとdinonylph-
thalate 2S0,; on shi』malitefil～XI meshを1対 1lζ混














この流路切換は sampling i－＞~ . 一定時間lζ行なう必要
があるため sampilng機的と連動する timerにより， 自





Fig. 5は15kgの犬ICdiethyl ether O出0;.halothane 
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Fig. 5 Concentration of anesthetic agents in 
blood and liquor 
のみで調節呼吸を行なっている.1り.）l年 Kety6lは
戸＝見（Ci-CA)+F-(Cv-l-CA) ・(l) 
dt VA VA 
ldCv F 卜一一＝ IーCAA -l、vl ・ ・ ・ ・… － － 一（2)~ dt Vi・ n 
CA：肺胞内i1:'1弘 Cv：静脈血中濃度，
MA ・分時肺胞換気量， VA：町Ii胞容量，










c. ＝』C1(1-A1e-k1t-A2e k2＇）……ー ー （ー4)
を導いた． ζの解き方は附録 (I)＇ζ記した．
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Fig. 7 CSF /Blood rat1川口｛に〉じlopropane
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すくするために Fig.8では nitrousoxideと cyclopro-
pane の変化をit；＼線で示した．乙れらの1U1X~Jo!から diethyl
ether. halothane, methoxyfl urane, chloroformでは｜汲入















Solubility-temperature curveである.Table 4, 5, 6は










み取り， Egerの表の数値と比較を行なった. Table 7 
はその結果で，各欄の左が Egerの表の値，右が著者の
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mean I S. E. 
1. ~7:\ I 0. 034 
0. 347 I o. 030 
o. 383 I o. 033 
0. -1:2り 0.()] 8 
0. -12~ 0. 011 
me~n I 
o. 208 ! 
0. 321 I 
0. 368 i 
0. :18-1 I 
O」川｜
0. l()fi 






















Diethyl ether Methoxyfl urane 
5* ’J* 
mm H】ean S. E. % change mean S. E. % change 
15 0.672 0.040 59.5 0. ]<)() 0.023 61. 1 
30 0. 'J: t日 0.019 8".!. 7 。目：！1 0. 010 77.5 
60 l. 077 0.009 95. 7 0.己戸l 0.001 90. -1 
90 L 107 0. OC!:! 98.0 0.2りh 0. OlS 95.2 
1コ（） l. ¥Ii九 0.032 99.5 0. 311 0.0己ろ 99.S 
180 l. 232 0.01』 102.0 











’fable 8は，恒常状態の CSF/blood ratioの実測値
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Temp. ] Water/Gas I Blood/Gas ; Water！（；，ト Blood/Gas 
C j mean=1S.瓦［…－I S. 瓦 l~ean I SE:- mean S. E. 
15 . o. 795 I o. 009 I o. x7:! I 0. 01:! ! o. :1リ I 0.006 0. 795 0. 008 
20 0. 1ixt' I 0. 010 I 0. 790 I o. 012 o. :110 I 0. 006 0. liTi ! 0. 011 
25 ! 0. 597 I 0. 009 I 0. li:HI I 0. OC8 i 0. :!'JO I 0. 008 0.日7己 I 0. 011 
30 0. 51戸 I 0. 011 I 0. 5』：1 I o. 010 I o目：；n I 0.010 0. 41'1 0. 009 
35 I o.」日0 I 0. O()li I 0. Ii<) I 0. 010 I 0.コ15 I o. 011 0心7 I 0.009 
37 I o. 42-l I o. 010 I 0. 1:1 I 0. oり i o. 205 I o. 011 0.』0:-1 I 0.010 
-10 I o. 390 I o. 007 I o. 11自 I o. 0閃 1 0. 194 I 0. 010 O.:lSl 1 0.013 
* Number ofs tud1es 
Table 5 ¥Yater /Gas and Blood/Gas ratios of chloroform and halothane "1th changes in temperatu1e 
山川 i H川 a問
3* I 3* 
Temp. Water/Gas Blood/Gas ¥V;ctn ＇じ川 1 Blood/Gas 
。C mean S. E. mean S. E. m仏川 吋 E mean 片 E
15 7.15 2.03 :!:!.7 0.出I ・;. 27 0. 22 1. 59 0. 23 
己（） 5. 95 1. 35 17. 5 0.引』 li"l: 0.13 3.liり 0.1-l 
25 5. 08 0. 83 13. t' 0. 52 1. 1; 0. 07 3. 03 0. 11 
30 」-l 1 0. 53 11. 0 0. !Ii 1. I 4 0. 0-l 2. 52 0. 08 
35 3. 85 0.』（） 8. 97 0.』I 0. x7 0. 04 '・ 2. 13 0. 06 
37 3. 70 0. 39 :-1. 35 0. 39 0. X:! 0. 03 i :!. 00 0. 06 
』（） 3. 40 0. :14 7. 67 0. :l4 0. 71 0. 0-l 1. 8-1 0. 05 
キNumberof studies 
Table 6 ¥V.iter !Ga, and Blood/Gas ratim of diethyl ether and methoxyflurane with changes in temperature 
Dieth v 1 ether Methoxyflurane 
3* 1ホ
remp. 1九Tater/Gas Blood 1< ;," W.itcr /Gas Bh1di(;;c, 
c π】ean S. E. mean S. E. 町iean 見 E η1ean S. E. 
15 51. 5 1. 50 lb. 9 1. 2 日17 0.38 30. Ii 2.日」
20 :l-l. 5 1. 49 31. 7 0. -!: Ii.戸1 O.ll円 2:1.り 1. 55 
25 づ』b" 「 1. 18 22.5 0. -1: 6.03 0.02 18.9 l.戸8
30 コ0.3 0. 71 16目8 o. 51 5.30 0. 12 15. 1 0. -Hi 
35 15.5 0.61 12.9 0.53 -1.hh 0. 18 12. Ii 0. 23 
37 1-1. 2 0. 5:! 11. 8 0. -1: 」i:¥ 0.20 11. 9 0. 19 
』（） 12. 2 0.63 10. 3 0.52 !. 12 0.22 11. 0 0.23 

















































2. 3 (Larson) 
2.00 2. 36 (Lowe'1 
士 006 2. 4 (Butler) 
10. 3 <Marshall) 8. 35 
8. -I IL川刊） 士 0.39 
12. 1 (Eger) 1. 8 
15. 2 (Haggard）士 0.-13 
13.0 (Eger) 11.9 





























麻酔剤の blood/gas ratio 






あるいは tc における仏、 UJ必．
RcsF : CSF /blood ratio 
































C雪F/blood ratioを分圧のCSF/bood ratio tζ換算するた
めに次のような計算を行なった．




に次ぎ， chloroform63分， diethyl ether 40 1人 rneth-
けX)'flurane50分， halothane55＇；｝－のように揮発性麻酔
剤はおよ毛 10～60分の聞に散らばってい心． 乙れは












〔RcsF〕 司 を 100 としたときの〔Rcs~＇Jco'1Lenも
acnoy Hate 
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steady state 〔ん〕37c 
であるから，
c。ntent 一〔CcsF〕stes< state 
〔RcsF〕 一一一一一 一steady一εもate 〔ch〕stea< 一state 
(3）式及び（4）式により























a C :sF つ2. .¥ 273+t×76（）ー〔Pw〕tc 
PcsF mm H日一一一一× ×一一一一 一－
















? ? ? ? ??
???
麻酔剤 Ci,mg/dlを含む t℃の血液の分圧 P1，は次の
Il式によって示される．
Ch '"!. 1 273 + t 760ー〔PwJ<c


















6僚類の吸入麻酔剤， nitrousoxide. cyclopropane, 
halothane. chloroform, diethyl ether, rnethmyfluraneに
ついて血液から脳脊髄液への移行の状態を慨察した．
1) 実験動物 lとは8～15kgの税関成犬を用いた．
Nitrou> oxide 30%. c¥-clopropane W0o. halothane 0.5 































分， nitrousoxideは18分， diet!ηletherは40分， me-
thoxyfluraneは50分，halothaneは55分， chloroformは
63分であり， このときの脳脊髄液／血液濃度比（rn回司
sur吋 CSF/blood ratio）は cyclopropane0. 435, nitrous 
oxide 0. 960, halothane 0. 409, chloroform 0. 430, 
dieth、・Iether 1. UO, methmdlurane 0. 311であった．
この恒常状態における吸入！休俳剤の CSF/blood ratio 
は， 37℃のそれぞれのl麻酔荷ljの水に対する溶解度と血






/fl立によって算出した predictedCSF /blood ratioの値は
c、ιloprop伺ne0. 502, nitrous oxide 0. 957, halothane 














1· ~c~＝川 IC1 - CA）＋～v--lCA) ・ ・Il 
dt V" V;. 
1 _dc.！＝ しーCAA-Cv) 位）
、 dt VT 
CA : Jt~il抱内波度， Cv: 泊旅血中濃度，
G ・動脈血1j・1減収， MA: 分時肺胞換気量
VA: 肺胞容Jil. F : 心拍出：，：：.
,l : blood/gas ratio, VT：体'TI.
C1: l汲入波山
Il式の｛j辺のれ 11羽の分子 MA(C1 CA）は，吸気と
呼気の澱度差IC分時!Jil陶換気量を乗じて単位H引制IC換





















＝ 生｛」ぐ，-c.) + , 1c－ーぐれ｝ ・（3)) dCa M.λF 








--'.': = -"'-I Al、，－c.1+ 1c,-c.J.一・（3)fc!Ca M. -lF 
dt VA VA l dCv F －－工＝－－－，ー（Ca Cv I ・ ー ・・・・…ー（4)
dt h 
v,. dCv 
(4）より Ca= ＇－－＂－・一一一＋ Cv －… …ーー ・ー… （ー5)F dt 
dCa Y,,. d＂仁、 c!C(5）をtで微分すると←ー＝ ・ ＋ 、・・・(6) 
dt F dド cit
(5）と（6）をl3Hζ代入して Caを消去すると
d2Cv . ft¥i企＋』F. Fい！Cv. MAFρ 宇品一一一一＋ 」一一＿＿., "' 








X】11t I + xX'1 t) ＋戸X1111＝γ －ー－一・・・（8)
となる．
x1(s)= J0X1lt1e・sscJ1を Laplace演算子 x1ls)
£{X11u｝であらわし， 181について Laplace変換を
行なうと，
ιiX1＇’I l 1} ＋ χι~X,11 t ））＋戸£｛X11t1｝＝ι｛；｝ー・（9)
乙こで f{X/'1t ）｝＝山1川 、X10)-X’11
J:{Xt'1t1｝士山1（討） XIO: 
£{X11ti{=x11sl 
£｛〕｝＝」＇.＿ fl Iし， 7は constantであり
s 













ki. k2 は s2 ＋之、＋~＝ O の 2 実根であり lk1I く Ikzl 
とすると， 1P, (12）より
; =.l ＋ー 型 ＋一旦ー ・ー … . (13)
slぷ＋凶＋戸I s s -k1 s -kz 
未定係数法により（13）からl'…＝0 (k1 + ko ii+ mk2+nk1 =O 
lk1k2＝〕
なる述立万円パがJ!Zり立ち，これを解くと，
l =i.C1 ・ 0 ・ー. • .. ・U4) 
k,i.C、Im＝ー……………ー…ー.. . . ・(151
k1 -kz 





C,-= l + mek1t + nek2t ・町・・ ，ー．ー ・ ・ 1向l
(1却を tで微分すれば




同 I F ¥ VT /, F ¥ " ' 
Ca=l + y m( k1 +Vr}e旬＋下 n¥k2+V干｝e＇《．
··~司
闘に11,1日，闘を代入して整頓すると，
r 1 /M~ ,_ ¥ ,, 心＝ACdl＋一一 ( -""- k? )e" ' 
凡‘l k1-k2¥VA “／ 
1 /M ¥ 1 一一一一（ 空＋k, )ek2'1 ・ ・ ・(21) l《，-k2¥ VA ,/ J 
ぬれ のパ Cn＝』C1C1 -A1e h1t -A-,e h引
に(21)式の係数をあてはめると，
h. ＝土rMけ」ド F /tlVIA +AF+ .F ¥2 4MAF1 ・- + ーー，， . I 
' 2 l v,, vT v ¥ v；：『＇h・' v~v-;:J 
hz= 1 fM"+i.F L F +.f7MA+"IF~－F ＼「4応F'\
-2 ¥ VA ~ 訂 V¥ -v;:-v.rJ －~J 
A - 1 (MA L l 
I -i:;-=h;＼む－12;
主ー I /MA L l hz -h1 \ V~ ・lj 
となり．動脈血11浪！支 C九は
c. ＝」C11)-A1e＂＇一主 1・－h,1I 
として表わされふ．
11 de叩turationpr•町田S
1:-1tζ Cr=Oを代入してre, M， λF 1 •• -. 一一一一 ・C九＋マICv-Cnl 帥dt - VA 、A F 『
dCv. F 一一＝ 1 1C,-Cv1 －－－－ー ・ー ・・－ － （ー4)
dt ¥ T 
vT ~c (4）より ιn= 工 er+ Cv・0・・・… ……（5) 
F dt 
dC, V鍋《｜’ぐc dC 
(5）を tで微分して ーー ＝-"2・ +-"' ..……（6) dt F dt2 dt 
'-., (6）を~（ζ代入して心を消去し繋頓すると
d1Cv (M" + i.F F ¥dCv M,d・ { . + ¥ + ' C, =O・ω） dt2 ¥ ¥r A '¥h} cit ¥'A¥ T 
i¥t1+i.F F M,F Cv= XパtI, も + =.x ~＝~とおけば





£{X／’I l I} = s2x21 s I-sX2（（）』－Xz'IOl 
J.:{X/111｝＝日z（ぉl X2rn l 
J.:{X2r t 1}=x2＜只）
£{0}=0 
































































X21 t〕＝（mek11+11ぞk,1lCvo ・一一… ・・…側
故lζ Cv = (mek1t + nek21)Cv0 .... …・…・ーー 。1)
(31）を tで微分すると，






r 1 1M" , ¥ 1 ぐ，＝（＼， i一一一l “＋ k1 )ek1t＋一一一一
】lk2-k1、V11 －ソヒ i《1-ki
（~~＋ Kド＇）－· . (34) 
h1= -k1. hz= -kz とおけば
r 1 1M11 L ¥ i Cn = C { ( -hz leh1 －－＝ーvol h1 -h2 ¥VA "' )e 1 + hz-h1 
（吹 h 旬 j-- I e 1 
v A ’ 
放にどn＝ぐ1-TlA1e "•' + A2e-hのー－…－…ω
I 1 fM"+AF F - ＇ ー ＋ －
1 -il "" VT 
_./(MA十店 i F ¥z－也引
V¥ VA 'y,,/ VAVTJ 
I -1 fMA ＋』F+ F 
12 -2 l -・-v;.・- VT 
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+ ,/ （日~＋L\z ＿何回
v ¥ VA ’VT/ VAVTJ 
.A - 1 /MA L ¥ 
1 -h;"=h? ¥ ¥!:;: -uz) 
A 1 /MA L ¥ 
? hi"士1,¥v~ － u1; 
附録〔Il〕 Halothane, diethyl ether, metho-
xyfluraneの動脈血中濃度の理論式
1 I Halothane 
F =l.51/min, MA=l.81/min, VA=0.85 I,
A=2.0, VT=l5kg, Ci=0.-11 vol% 
= 3.49mg/dl 
saturation process 
Ca =6. 9801 (1-0. 6332e n.o:J71t -O目3667e5・7回9t)
de抽turationproce田
Cn = 6.66(0. 633'.2e-o.o371t + 0.:lilile 5.7叩9t)
1) Diethyl ether 
F=l.51/min, MA=l.81/min, VA=O.同 l
A=ll.8, VT=15kg, Ci=0.61 vol% 
= 1.84皿1g/dl
saturation proce田
Ca='.21目77311ー 0.9085e o.orrn -O. 0915e 23.03!9t) 
de臼turationpro町田
Ca= 12. 90(0. 9085e o.凹92t+ o.0915e 23.03!9t) 
ii) Methoxyf! urane 
F=l.51/min, MA=l.81/min, VA=0.851, 
A=ll. 9, VT=15kg, C1=0. ll vol% 
=O. 74田1g/dl
saturation process 
Ca= 8. 732(1 -0. 9092e-o.凹91t-Q. 0908e 23.2D84t) 
desaturation pro町田
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